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【目的】潰瘍性大腸炎は再燃と寛解を繰り返す慢性の炎症性腸疾患
であり、長期経過で発癌のリスクが高まることが知られている。ま
た、現在においてもステロイド全身投与が治療の中心的な役割を果
たしているが、実臨床においてはステロイド投与が頻回となる症例
が少なくなく、その副作用が懸念される。ステロイド抵抗例あるい
は依存例は難治症例とされているが、これらを予測できるバイオマ
ーカーは依然として存在しない。今回我々は、これらの難治症例を
事前に予測できれば、速やかにステロイド以外の治療に切り替える
ことができ、ステロイドの長期投与による副作用を減じることがで
きると考えた。本研究は、潰瘍性大腸炎に特異的な抗体を同定し、
その病態と臨床経過、特に難治化との関連を解析することで、潰瘍
性大腸炎の臨床経過を予測する非侵襲的血清バイオマーカーを同定
することを目的とした。 
 
【方法】我々は、潰瘍性大腸炎患者 5名および健常人 5名の、合わ
せて 10例の血清を用いて protein array method（ProtoArray™ Human 
Protein Microarrays v5.1, Thermo Fisher Scientific）により血清中の抗原
タンパク質を解析した。その結果を基に、111例の健常人血清、100
名の潰瘍性大腸炎患者血清、96名の大腸癌患者血清を用いて
amplified luminescent proximity homogeneous assay (AlphaLISA)にて解
析を行い、血清中の抗原タンパク質に対する抗体価を評価した。ま
た、生物学的製剤，免疫抑制剤での寛解導入歴がある症例、免疫調
節薬併用または生物学的製剤にて寛解維持を行っている症例を難治
群とし、それ以外の症例を軽症群として両者の抗体価比較を行い、
ステロイドより強力な免疫抑制を要する難治症例の特徴を解析する
とともに、潰瘍性大腸炎患者の様々な臨床的特徴と抗体価との関連
も評価した。 
 
【結果・考察】約 9500種類のたんぱく質を用いた protein arrayの結
果、健常人血清に比して潰瘍性大腸炎患者血清において 68種のタン
パク質の高発現が認められた。そのうち、これまでの文献報告も加
味し、両者の差が顕著な 6種のタンパク質（PARG、ANLN、RASGRP2、
SRGAP1、TCEAL1、PRR13）を候補タンパク質として AlphaLISAで
の解析を行った。その結果、健常人血清に比して潰瘍性大腸炎患者
および大腸癌患者血清の両者で、抗 TCEAL1 抗体および抗 PRR13抗
体濃度が有意に高値であった。その他の 4種のタンパク質に対する
抗体価に有意差は認めなかった。抗 TCEAL1 抗体および抗 PRR13抗
体価につき、健常人と潰瘍性大腸炎の間で ROC解析を施行したとこ
ろ、それぞれ Area under the curve (AUC)が 0.602と 0.588であった。
潰瘍性大腸炎患者における同抗体価と臨床的特徴との比較では、生
物学的製剤や強力な免疫抑制療法を要する難治性潰瘍性大腸炎患者
ではそれ以外の患者群に比して抗 PRR13抗体濃度が有意に高く(p = 
0.027, Mann-Whitney U検定)、一方で全大腸炎型の患者血清ではその
他の患者血清に比して抗 TCEAL1抗体および抗 PRR13抗体濃度の両
者が有意に高値であった(それぞれ p = 0.032および 0.026)。 
TCEAL1 はプロモーター領域の転写の修飾をする核リン酸化タンパ
クとして機能するタンパク質であるが、これまで大腸疾患との関連
の報告はなく、今回の潰瘍性大腸炎との関連の意義は不明である。 
一方で、PRR13は抗血管新生因子として知られる thrombospondin-1 
(TSP-1)を抑制するタンパク質として知られている。PRR13と潰瘍性
大腸炎の関連はこれまで報告はないが、大腸炎モデルマウスにおい
て、TSP-1欠損マウスでの組織中の血管新生増進および異形成の増加
に関連があると報告されている。血管新生は炎症、発癌に関わる因
子として知られており、PRR13と難治性炎症との間になんらかの関
連がある可能性が示唆された。 
 
【結論】血清中の抗 TCEAL1抗体および抗 PRR13抗体は潰瘍性大腸
炎の診断に有用であり、特に抗 PRR13抗体は潰瘍性大腸炎の難治化
の臨床経過を予測するバイオマーカーとなりうることが示唆された。 
 
